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Dit proefschift bevat een aantd wetenschappelijke studies over agorafobie en pa- 
niekstalormis, wamin de relatie tulssen hypocapmie en angst centraal staat. Deze onder- 
zoeksverslagen worden voordgegaani door twee inleidende hoofdstukken om de studies 
la een breder theoretisch kader te plaatsen. Ze worden gevolgd door een hoofdstuk waarin 
de belwgijkste bevindmgen worden bediscussieerd. 
In hoofdstuk l wordt bet concept neurotische angst in een historische context ge- 
plaatst, worden de 'basisbegrippea toegelicht, en het differentieei klassiek conditioneriqs- 
p a r a d h a  - m& dat inveel experimentele studies wordt gehanteerd - besproken. Tevens 
volgt een korte samenvatting van de belrangrijkste tekortkomingen van Massieke con- 
ditionerii~g voor wat betreft de verklaring van neurotische mgst. De (Qsialogsclie) Lwe- 
stand waarin het onderzoekssubject zich bevindt, ds detiermin;ani voor aangeliearde angel, 
vormt een ernstig hiaat b de bestamde literatuur. 
In hoofdstok Z wordt een algemeen kader geschetst wataruit de crnderzoeksvragen zijn 
afgeleid. In helt eerste dleel van dit hioofdsild ligt de nadruk op de theoretisclie overwe- 
gingen die lot die onderzoekshypothesen hebben geleid Het betre& dc invloed die hei or- 
ganisme af Biet subjecr heeft op bet ramlleren en instandhoiaden van angst.  
Achtereenvolgens warden besproken de leergeschiedeais van het subject, gcrcllecteerd 
in persoonlij3kheldstrekken en Jeugdervaringen, &siolo@sche variabelen, met de nadruk 
op respiratoire alkalose, en cognitieve variabelen. Een cognitief-fysiologiscl1e benadering 
van pmiek wordt ~ t w n g e z t .  In her tweede gedeelte vm dit hoaf&t& worden de re- 
search-hmathesen saameugevat. 
H~oif&tuk 31 i& een bundehg varr experimentele studie die de basis voor dit proef- 
schrift vosmen. Dle invloed wan het organisme vormt daarin het centrale thema. De eerste 
twee studies betreffen de invloed wan. jeugdernarutgen en persoonfi~~eidseigenschappen; 
de studies drie, vier en +IE b e n a w e n  de mogelijke rol van ieen systeaoicche bjpacapnie 
bij het ioeitstcaaoi en bstmdhouden van pathologische angst; en in de laatste studie staan 
cognitieve. factoren entrad.  
H;ro!&Suk 3.1 behmdelt dc waag of separatie angst irm de jeugd een predisponerende 
factor is voor an&tsLaor&sen op latere Beeftijd. Veelal wordt aangenomen dar zowel 
vrocge scheiding van de ouders, alsook specifiek, scheidingsanigst van het kind kan leiden 
tot agorafobie of paniekstoor&. la een uitgebreide retrospectieve vragenlijststudie werd 
deze: spccificiteitsh~~these g toetstYk. Daartoe werden agorafobia patiienten vergeleken 
met zowel neurotische- als niolrmde conlro8e personen. De resultaten toonden aan dat 
agorafobidpaniek patientem. vaker dan ""normde" gezonde controle personen aan sepa- 
ratie angst hadden geleden en tevens dat zij iets vaker van hun ouders gescheiden waren 
geweest. Echter, een. groep neurotische patilenten. mader MachLen vaui panische of ago- 
rafobische aard waren nog vaker van hun ouders gescheiden en hadden nog vaker aan se- 
paratie angst geleden. Vroege scheiding van ouders, en separatie angst blijken dus niet 
specifiek voor de ontwikkeling voor agorafobie of paniek. 
Hoofdstlrk 3.2 baliandelt de reliatie tussen agorafobie en "locus-of-controI"'. In de li- 
teratuur zijn suggesties te vinden dat agorafofobici persolaaï.j&eidskenirnerketlvertonen die 
specifiek met agorafobie muden samengaan. Omdat Mterne-externe: mntrde kan b c -  
tioneren als een moderator variabele tussen enraren stress en angst, vennilt het concept 
"locus-erf-~antrtsl"' mogelijk een sleulelxol in het ontstaan v a  agorafobie obief paniek. Er werd 
orilderzotrht af de agorafobicjpaniek patil37nteni b srerkerc mate een externe orilentering 
vcrtoliciz dm1 zowel gezonde 'hooirrnde" wijllulligers, ais een controle graep neurotische pa- 
tik!ntcru, Deze drie groepen werden vergeleken op h n  score op d- Nederlandse versie vau 
de Rotter IE-sclia J. De resultaien ondersteunden de hypothese niet. Integendeel, terwijl 
beide neurotische groepen een sterke externe olriënterUug laten zien ten opzicht van de 
"normale" controle personen, vertoonden de agorafabieipaniek patikinten een Iagere smra 
(meer intern) dein de neurotische conrolle groep. Externe oriiëntering is veeleer een ken- 
merk van neurose in het algemeen dan specifiek van agorafobie ofpmiek. Bevindingen uit 
zowel lioofdstunk 3.1 als 3.2 maken duidelijk dat het van doorslaggevend bielmg is om, in- 
&en men spedieke kenmerken van bijvoo~rbeeld panielrpahgnten d identificeren, de re- 
feremitiegiraep niet aiieen te laten bestaan uit " n o d e n  mntrole personen, maar om ook 
gegevens van andere psychiatrische patiënten als vergeJijk~materiaa1 inrde beschou\wing 
te behekken. De buidige rauitaten Q q e n  niet bmj tot de kEais&e claim dat agosdoblel 
zich door specilieke persooniijkheidJ%rennierken van anderen zouden onderscheiden. 
In. hoofdstuk 3.3 wordt de scheve werdeihg van angsten over de sexen toegelicht. En de 
hier beschreven studie werd getoetst of veranderingen inherent aan de menstruele cyclus, 
en dan met name de pre-memtruela fase, wouwen kwetsbaar maken voor angst. Twce 
groepen wouwen, de ene groep in haar pre-menstruele periode en de andere elders iir 
haar cyclus, werden met elkaiar vergeleken h een conditionerkgsstudie. De hypothese 
luidt dat de "pre-menstiruele'~ouwen een geconditioneerde ellectrodermde response 
sneller zullen a d e r e n  en dat zij een vertraagde extinctie van die responsen zullen ver- 
tonen. De hypothese werd gedeeltelijk bevestigd. De acquisitie wus inderdaad gafacili- 
teerd. Ook tijdens extinctie verschilde de "pre-memltruele" van de controle groep. Dit 
verschil k m  echter vermoedelijk worden toegeschreven aan de verschilen die tijdens de 
acquisitie Ujn ontstaan zodat de kwestie van vertraagde extinctie vooralsnog oaiopgelost 
blijft. In de speculatie over het mogelijk onderliggende mechanisme wordt de premen- 
struele relatieve bypocapnie betrokken. De relatie tussen (respiratoire) alkalose en angst, 
en Ihypocapnie als mogetijk verantwoardelijk mechmisme voor de verhoogde kwekbaar- 
hei$ voor het a d e r e n  van angst, is onderwerp van verdere studie. 
Een nadere toelichting op de relatie tussen hypocapnie en angst wordt geprescvnteerd 
in hoof&tuR 3.4. Twee groepen gezonde, normale mijwiEiHligers ondergingen lactaat- en 
placebo infusies. Beide groepen, de ene verwachtte "plezierige ~pwinding'~ een de andere 
verwachtte negatief aiifect, vertoonden een voorspelde, siflcante a h m e  in pCOz na 
lactaat. Deze hypocapde giarg vergezeld van een afname in ademfrequentie in dc proef- 
personen die angstigwerden, ia een toenaimeinaidedre- quenîiein die niet-angtige gwoep. 
De pCOz: daling in de angstige poep  was sigdant groter den h de andere groep. 
In ErooI$s&k 3.5 worden twee experhenten beschreven waarin de ir.mvloed van hypo- 
caprie op het ontwikkelen van mgsk nader wordt bestudeerd, De nauwe verwamitscl~ap 
tussen alkdose en angst heeft geleid tot de veironderdeUhg dat de aikdose op ziel2 de ac- 
quisitie van sirimuius-gebonden. angst faciliteert edof de extinctie ervan hhibeert. In ex- 
periment 1 wordt de hypothese getoetst dat de acquisitie van een geconditionelerde 
electrodlermde response wordt: gefaciliteerd en dat de daarnpvolgende extinctie van de 
responsen wordt gelzhibeerd, indien de proefpersonen zich tijdens de acquisitie in een: 
toiesuand vm bmo~apGe bevkden (en in een toestaad niarmlocapnie tijdeiis de e&&e)i. 
1~h experiment TI wordt de hypothese getoetst dat de extinctie van geconditionmrde elecr 
trodermde respomen (aangeleerd tijldens nomocaipnie) geli&beerd is, indien de proef- 
permnen zich tijdens de exiincrie In Gen Ihypocapnische toestand bevinden. Ahlc 
deelnemers konden een hypoeapnia v~rclragen zander daabiij angstig te worden. Op die 
wijze WW het mogelijk de effecten w a n  de hypowerrpnie ds zodanig te scheiden van de sub- 
jectieve intelpiretalie van de lichamelijke sensaties die door de hypocaprtie teweeg worden 
gebracht. Geen van de hypothesen kon worden bevestigd. De reslialtaten van deze ex- 
perbrmenten tunen aan dat de geïnduceerde fqrsiologische vermderlagen cap zich geen vol- 
doende vo.o~irwaarde zijn voor een verhoolgde kwetsbaarheid voor biet aanleren of 
instmdhuuden v a  angst. De interpretatie van de Bchmelijke sensaties die door de zes- 
piratolre ad3cdoso worden geihduci-erd k m e n  leen interessante a8ternaitieve verklaring 
vormen. 
In hoof&&k 3.6 wordl de M o e d  van copitiwe factoren nader uitgewerkt. In een 
dubbel-bhde placebo gemniilroleerde, studie kregen twee verscMlend ge'ktrueerde 
groepen mljwYligers lactaat eniplacebo; toegediend op twee versch?lUende dagen. Het bleek 
mogelijk om angst te induceren h overigens niet angstige personen. Dit effect werd te- 
weggebracht door de cognitieve set van de deelnemers zodanig te manipuleren dat zij de 
lactaat infusics als angstopwekkend ervoeren, Bij de7x duidie springen twee zaiken in het 
oog, De aa~wezigheid van fysieke symptonrten is vm cruciaal belang voor het optreden vain 
angst: wanneer een placebo werd gegeven vertoonden de personen in. de ene, noch in de 
andere poep  enige veranderingen in emotie. De instructie alleen was dus niet vddoende. 
Indien echter relevante instructies werden gegeven in aanwezigheid van fysieke ver- 
schijnselen, dan werden de betreffende personen zeer angstig. 
Tot slot worden in haofhtuk 4 de onderzaeksbehdingen samengevat en bediscus- 
sieerd, waaruit implicaties woar wrder ondernek volgen. Uit het gepresenteerde onder- 
zoek wordt steun gevonden. voor een oogaidef-Egrsiologischif: barradering v m  paniek. Een 
sysleanistZbe alkalose a h  mdmig Is niet voldoende voornarde voor het aanieren van mgst. 
Evenmin geldt dar voor ieen negaceve cognitieve set alleen. De combhatie van 5siologi- 
sche sensaties en amiogenl: interpretatie van die sensaties vormt ma?rscbijrdijk een belm- 
grijke determinant van het soort neurotische angst waaraan paniekpatienten en 
agorafobici lijden. 
SUM 
In this dissertation a n u d e r  of research papers on agoraphobia and panic disorder 
are presenled, with the main focus on the relationship between hypocapnia and mxiety. 
These papers are preceded by two introductory chapters which place these studies with- 
in the broader context of existing literalwe. The research papers are followed by a con- 
cluding chapter in which the resewch findings are discussed. 
In chapter 1 the concept of anxiety neurosis is placed in a historical perspective, the 
basic conceptme discussed, and the differential dassical conditioning paradigm - as used 
in many experimental studies on anxiety - is introduced. The shortcomings of the classical 
conditioningpara~digm in the understanding of anxiety are briefly summarized. Knowledge 
about the role of the state af the organism in the acquisition of panic forms an irnpnrlant 
gap in existing literature. 
In chapter 2 the general perspective from which the research queslilons were derived, 
is ktroduced. In the &st part of this chapter, heoretical mnsideratiatns are presented ctnn- 
cerning the influence ;elof the organism oon the acquisition and mdntenazlloose; of anxiety. 
Learnkg history, as rellected in personality traits a d  childhood eqcriences; physiologi- 
cal variables, with the emphasis on respiratory alkalosis; and cognitive vasiabaas are dis- 
cussed subsequently. A cognitive-physiolo@cal approach to panic is presented. In the 
second part of this chapter itre rcsearclb hypotheses are smmarized. 
Chapter3 deals with the experimental studies that were ~ m i e d  out. The influence of 
the orwrgankm, with the emphasis on or 
in pwticular, on the acquisition and miaztesemcse of pmic, is the central theme. The first 
m d  seeand studies wnwrn the Muencc: of c&l&ood experiences and of persondipy 
traib; the studies thee, four md five stre% the possible role of systemic &doski, aad in 
the fmal study wguithe fa'actars we ernphmized. 
Chapter 3 I dle& with the question ofoM&oad separation anxiety as as precursor to 
adult anxiety disorders. It is ohea sugested that both early parental seprwration and child- 
hood separation mxiety  speSicdy predispose people to adult agoraphobia or panic 05s- 
order, In an extemive retrospective seE-report study this specificity hypothesis was tested. 
Agoraphobic and panic disorder patients were mraapazed with both neurotic controls and 
normal wntrals. It WEB fou~ld that agaraphiobiclpanic patients had suffered more from sep- 
aration anxiety jm their youth or chiidhood than a normal control group had and also that 
they had been separated from tlheix pavents somew3hat more often. However, early ssepw- 
ation m d  separalion anxiety turned out not to be specific for agoraphobia or panic disor- 
der. A control goup of n e r n - p a n i c  neurotic patients, had scuffered even more horn 
separation anxiety. 
Cbpiter 3.2 describes the rekatiomhip between agoraphobia and "locus-of control". In 
literature it is swaested that agoraphobics do have unusual personalities but that they may 
have had normd personalities before their agoraphobia began. Because interad-external 
control can act as a moderator variable between life stress and anxiety, the '70cw-of-con- 
trol" concept is important to consider. It was hypothesized that agmaphobik'panic patients 
we more externally oriented than troth normd controls and non-agoraphobicneuroticcon- 
trols. The scores of these three groups on the Dutch version of the Roller IE-scale were 
compared. The data did not support the hypothesis. On the contrary, while both neurotic 
samples displayed 13 more external orientation tbm the normal control group did, agora- 
phoibidpadc patisnls tended to score somewhat bwer on the E-scale than the neurotic 
controls $id. It appems that m external locus-of-conlhn>l is characteristic of newosi.9 in 
general rather than of agoraphobia in particular, The results of this study do not add to 
the clinical % a h  that agoraphobics are distkgukhed from others by specific personality 
&maclieristics. The findings from chapters 3.1 aad 3.2 hi&E&t the desirability of an ap- 
propriate reference group when an attempt is made to describe spe&c features of ago- 
raghobidpanic disorder patients. 
In ckapter 3.3 the skewed sex-distribution of anxiety &orders is discussed. The study 
described in this chapter was based on the proposition that: changes hherennt in the men- 
stmal cycle, and in thie prernemtrud phase in pwticdm, may prdspose  womm to mega- 
five affect. Two groups of mmen were mmpazed in a wncEitionkg study. One goup  in 
their pre-menstrual phases amd the other one =phiere in their cydm, It was hmo&&ed 
that the "re-menstrual! women would show anr edmm3ncied swcoptibliQ to the acguisition 
of a conditioned skin conductanice response and to delayed extinction, when compared 
with women at other points in their cycles. The results of the study partly c o f i m e d  the 
hypothesis, The acquisition of a conditioned raponse was, indeed, facilitated in the pre- 
menshal  group. During extinction too a difference emerged between the tvrroi goups. 
However, this dBerenw in extinction can prabablybe explained by the mere fact that pre- 
menstrual women readily acquired the conditioned response wMe control women did not. 
So the question of del8yed extinction is still open. In speculatip about the mderl$rmg 
mechanism that facilitates the atquidtion of few, the relative premenstrual hypompiania is 
considered. The relatiomhip betureen (respiratory) dkalosis and md the possible 
role of dkalosis as a mechanism responsible for the enhanced acquisition of fear is the swb- 
jed of the studies discussed below. 
A further illustration of the relationship between hypowpnia and anxiety is found in 
chapter 3.4. TWO groups of healthy n a m d  volunteers were subjected to placebo and lac- 
tate infusions. Both groups, one of which expected pleaant excitement, and one of which 
expected anxious affect, showed an expected, significant decrease in alveolar pC02 after 
lactate. This was accompanied by an increase in respkadon rate in those sarbjechs who be- 
c m e  anxious and a decrease in those who didn't. The decrease in pCOz was significantly 
greater in the amdous group as compared to that in the other group. 
In cSaapter3.5 N o  experiments are described in which the Muenix of hypocapnia and 
respiratory aJlkdosis on the development and maintenance of bar responses was investi- 
gated. ?"he very dose relariaunship beaween alkdosia and anxiety has led to the hypolhesis 
that the alkdosis in itself facilitates the acquisition of stirnrulusbozlnd anxiety and/or inhi- 
bits the exErincilion of acquired anxiety, E.jcperjment H tested the hypothesis that the acquiai- 
tion of conditioned galvanic skim responses is faditated md that the subsequent extinction 
of these responses i inhibited, when subjects we in a state of hrpocaprria during the ac;. 
qPrisition (and ncamocapnic dwh8 extinction]. w e r h e n r  ZI tested the hypothesis that 
the extinction of conditioned galvanic skia responses (acquitad in a state of normocapnia) 
is delayed, d e n  subjects are in a state of hypocapnia during the extinction. A1 participat- 
ing subjects could tolerate a hypowpnia without getting aaxious. Thus we were able lo sep- 
arate the effects of the respiratory &dosk as such, from the subjective interpretation of 
the s p p t o m  wp~?sd by the &dashis. None of the hypotheses were w b e d ,  however. 
Data from these stu&es show that physiologd chmge;s per se do m t  camtitulle a snufE- 
& e ~ t  mndition to e&mlse the acqhition a d  maintenance of neurotic ferns. The inter- 
pretatio~ of the sensatioms induued by the &dosis may offer rsur alternative e w l m ~ o n .  
B~1chapter3.6 these; cognitive aspects of panin: are further elucidated. In a double-bhd 
plawbo-mntroued cross-over study, hwa cEfferie301tjy instructed groups received placebo 
md lactate on two m e r e n t  days. It was pomible to induce: eqerimeatd panic in normal 
subjects. This was brought about by mamipulating the cognitive; set icn such a way that sub- 
jects interpreted the sensatiom indued by lactate as anxiety provakhg. By the resnzlts of 
this study Wo points are stressed. The presence of physical symptom is of crucial import- 
mw for the existence of anxiety: when a placebo was @en subjects neither in the anxious 
group nor ia the other group showed any mood changes. So, khe instruction done was not 
able to induce any maad changes. But, even more important, just by giving the relevant 
sumeslions in the presence of mrtah bodiJy sensations to thhs healthy group of people, 
they became highly anxious. They felt as anxious as normally only panic patients do. These 
data are discussed in the context of a copitiyle-pb?ysialogic"dl model of 6 e r ) s .  
Finally in chapter 4, the research findings ape summarized and discussed. Support is 
found for the cognitive-plnysiological approach to panic. An akalosis as such is. not a saf- 
ficient condition for a facilitated acquisition of neurotic fears, neither is a negative mgni- 
tive set done. The combination of physical sansatiilans a d  amiogenom interprettarion is 
an important determinative factor in the maintenance of panic. 
